?@ REPUBLIQUE FRANCAISE 



(A n'utiliser que poui 

INSTITUT NATIONAL ,e classement et le: 



N" de publication : 2.212.135 



DE lA PROPRIETE INDUSTRIELIE commandes de reproduction). 

(21) N'dearegistfementMUBnal . 73a46330 



DEMANDE 
DE BREVET D'INVENTION 



r« PUBLICATION 



@ 
@ 



g) Date de dipot.... 26 d§cembre 1973, a 16 h 13 mn, . 

^ Date de la tnlse li la disposition du . ■ 

public de la demande..; B.O.P.I. - «Llstes» n. 30 du 26-7-1974. 



(51) Classification intemati'onai^ (Int. CI.) A 61 k 15/02//C 07 c 175/00. . 

@ DSposant : SociSti dite : BASF AfCtlENGESELLSCHAFT, rtsidant en Rgpublique 
Fed§raie d'Allemagne. 

@ TItuiaire : Idem @ 

@ Mandataire : Office Btetry. . 

@ Amides d^riv4s d» la vitamine A. 



@ 

@ @ @ Priority conventionnelie : Demande de brevet diposee en R4publique F&l4rale d'Allemagne 
le 3 Janvier 1973, n. P 23 00 107.2 au nom de Badische Anilin- & Soda-Fabn'k 
AktiengeseHschaft, 



Verne ciss usi,«.u a3 c ! .r,iPHiSVitfs;t t. \-{ 



1 



2212135 



15 



la presente invention e&t relative a 46S amides derives ■ 
de la vitamine A. 

On connait deja des amides derives de la vitamine A. C'e^ 
ainsi que HUISMAN et autres (Recueil des Travaux Chimiques des 
Pays-bas 77 (1958), 97) ont decrit 1" isobutylamide, et que STAAB 
(Liebig's Annalender Chemie 654 (1962), 128) a decrit I'imidazo- 
lidfe. 

La deman^e de brevet allemand 2 102 586 decrit des amides 
derives de la vitamine A servant h la prophylaxie et au traitement 
des carcinomes, de I'acne et d' autres affections de la peau. 

La presente invention est relative a des amides derives de 

la- vitamine A, de formula generale 
0 

II 



dans laquelle represente un atome d'hydrog3ne et R un radical 
alkyle h plus de 10 atomes de carbone, un radical phenyls substitu^ 
un radical naphtyle, un radical cycloalkyle ou un radical polycy- 
20 cloalkyle, ou bien dans laquelle. represente un radical alkyle 
inf^rieur et R^ un radical cycloaliphatique, ou bien dans laquelle 
R^. et R^ se rejoignent pour f ormer un noyau het^rocyclique conte- 
nant ^V3ntuellement un deuxi^me h^t^roatome. 

Si R^ = H, il s'agit d' amides secondaires; sinon, il s'agit 
25 d' amides tertiaires. 

. r2 peut represent er en particulier un radical alkyle en 
C ^"C^Qf par exemple un radical und^cyle, dodecyle, tridecyle, 
. tkradecyle, pentadecyle, hexadecyle, heptadecyle, octad^cyle, no- 
nadicyle ou icosyle, ou un- radical poly.cycloa3iyle tel que le ra- 
30 dical adamantyle. 

R^ peut aussi representer un radical phenyle substitue, de 
preference par un- ou plusieurs radicaux alkyle en C^- tel ..ue 
de^adicaux methyle, ef yle, propyle, butyle ou isobutyle. par un 
ou plusieurs atomes d'halog^ne (fluor, chlore. Drome ou iode), 
35 et/ou par .un ou plusieurs groupes alcoxyle (methoxyle, ethoxyle) oi 
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■ carbalcoxyle (carbomethosyla, carbethoxyle) . 

R peut egalement representer un radical naphtyle, de pre- 
ference le raiical j3-naphtyle - 

R^ peut encore representer un radical cycloalkyle , de pre- 
5 ference en C^-C^q , par exemple un radical cyclopropyle , cyclobu- 
tyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. 

R^ et R^ peuvent se reioindre pour former un noyau hetero- 
cycliq.ue contenant eventuellement on deuxieme atome d' azote ou un 
atome d'oxyg&ne ou de soufre, de preference vin noyau heterocycliqus 
^® contenant 3 a 10 chainons. Parmi les composes correspohdants.fi- 
gurent les piperidines, morpholides et piperazides de I'acide de- 
rive de la vitamine A- 

Si R^ represente un radical ailkyle inferieur, de prefe- 
rence un radical allcyle. en C^-C^ tel qu'un radical metl^le, itliyle 
^5 propyle butyle ou isobutyle, R^ represente .de preference un radi- 
cal cycloalkgrle en 0^-0^ q. Parmi les composes correspondants fi- 
gurent les N-propyl-Br-cyclohexylamides et les I-butyl-N-cycloiiexy- 
lamides de I'acide derives de la "vitaniine A. 

Les ■■composes de 1' invention peuvent §tre prepares d'une 
20 manisre connue en faisant reagir un derive de I'acide derive de 
la vitamine A, de preference un halogenure d'acide, sur une amine 
de f ormule 

r''-HH-R^ II 
ou ex ont les significations ci-dessus, eventuellemeEtt exi 
25 presence d'm solvant. Parmi les derives utilisables fifurent le 
chlorure, le br'omure, 1 ' anhydride , 1' ester phenylique et I'azide 
de I'acide derive de la vitamine A. 

le derive prefere fonctionnel de la vit?mine A est le chlo- 
rure d'acide., de vitamine A, qu'on a avantage a employer sous for- 
50 me de solution dans un solvant organique anhydre, tel que 1' ether 
ethylique, le benzene ou le toluene. 

On a avantage h employer egalement 1' amine de f ormule II 
sous f orme de solution dans un solvant organique tel que 1' ether 
ethylique, le benssne ou le toluene. 
55 Les solvants organiques preferes sont les ethers, en par- 

ticulier I'ether ethylique, et les hydrocarbures aromatirues, en 
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particulier le benzene. 

On a avantage a eff ectuer la reaction a des temperatures 
comprises entre -20°C et 50°C, de preference entre -20°C et la 
temperature ordinaire. L'ordre d'adiition des reactifs est sans 
importance. 

On a avantgae a effectuer la reaction dans une atmosphere 
de gaz inerte et a I'abri de toute lumiere intense. 

On a avantEge a neutraliser I'.acide chlorhydrique forme 
par la quantite. stoechimoetrique d'un accepteur d'acide. On peut 
employer une amine tertisire telle que la triethylamine ou la py- 
ridine, ou un exc^s de 1' amine de formule II. 

.On isole le produit de reaction d'une mani^re connue. II 
peut gtre avantageux de purifier le produit par chromstographie,- 
par eiemple sur une colonne d'alumine. On prefere cependant le 
purifier par rear istallisat ion, ce qui est plus simple. 

Parmiles amines de formule II litilisables figurent I'oc- 
tad^cylamine, la cyclopropylamine , la propyl-cyclohexylamine , la 
butylcyclohexylamine, la 5,4-xylidine, la m^tanitrahiline , la para^ 
fluoraniline, 1' ortKotoluidine; le paraaminobenzoate d'ethyle, 
I'ortboanisidine, la paraph^n^tidine, la p-naphtylstdine , la para- 
chloraniline, la metachloraniline , la piperidine , ' la morpholine 
et. I'adamantylamine. 

Les amides obtenus suiyant 1' invention peuvent Stre utili- 
s^es sous -des formes connues. 

Les amides obtenus suivant 1' invention peuvent servir au 
traitement topique et systemique des precanceroses et des carci- 
nomes, ainsi qu'k la prophylaxie topique et systemique des car- 
cinomes. On peut. les employer seuls ou conjointement avec des pro- 
duit s cytdstatiques ou avec la radiotherapie . On peut aussi les 
employer dans le traitement topique et systemique de I'acne, de la 
psoriasis et d'autres affections de la peau accompaghees d'une cc2?- 
nification renforcee ou pathologiqument modifiee, ainsi que de 
1' eczema. On peut aussi les employer dans les affections des mu- 
queuses ac.compagnees de modifications inflammatoires, degpnerescer.- 
tes ou metaplastiques- Un des composes pr^feres d' amide de lo vi- 
tamine A est le paracarbethoxyph^nylamide . 
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Les essais de toxicity effectues sur le rat et la souris 
ont donne les resultats suivants pour la toxicite aiguS. 



Moroholide de I'acide derive de la vitamine A dans Thn-ii 
d' olive DAB 7. 
par voie ors-le. m g/kg 

apres 24 heures . apres U jours apres 28 jours 

DI^Q < 4000 ^ 4000 < 4000 

DIigQ > 6400 4000 -= 4000 

DLgQ > 6400 . '6400 6400 



Par voie intraperitoneale . mg/kg 
apres 24 heures apres 14 jours apres 28 jours 



DL^Q > 4000 4000 < 4000 

-C 4000 
> 4000 



> 4000 4000 

> 4000 > 4000 



Pentamethylfene-'iaiide de I'aclde derive de la vitaciiiie A 

dahs I'huile d' olive ms 7 . 
25 par voie orale m g/kg 

ap res 24 heures apres 14 jours apres 28 jours 

Jfi'lO > 3000 2000 2000 

i>I'50 > 5000 > 3000 > 3000 

ULgQ > 3000 > 3000 > 3000 

50 ■ 

Par voie intraperitoneale . oag/kg 

apres 24 heures apres 14 jours apres 2S jc-a^a 

BL^Q > 3000 3000 3000 

3)1.5 Q > 3000 > 3000 > 5000 

55 DL^Q > 3000 > 3000 • > 3000 . 
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- Rat 

Par.a^a7-heth6xvanilide de I'acid ^ derive de la vltamine A dans 
Thaile d' o live -DAB 7 
5. par voie orale mg/kg 



apres 24 heures 



^10 
'50 
'90 



> 6400 

> 6400 

> 6400 



apres 14 jours 

> 6400 

> 6400 

> 6400 



apres 28 jours 

> 6400 

> 6400 

> 6400 



par voie iatrap^ritondale , mg/kg 



aprfes 24 heures 

TfL^Q > 4000 

DLjQ > 4000 



apres 14 jours 

> 4000 

> 4000 

> 4000 



aprfes 28 jom^s 

> 4000 

> 4006 

> 4000 



SouriB 

Morpholide de I'aoide derive de la vttamine A dans I'huile d' olive 



25 



aprbs 24 hetires 



'90 



> 6400 

> 6400 

> 6400 



par voie orale mg/kg 
apres 14 jours 
. <4O0O 
< 4000 
> 4000 



apres 28 jours 

< 4000 

< 4000 
> 4000 



par voie intraperitoneale . mg/kg 



apres 24 heures 
30 DL,n > 



^^50 
^^90 



6400 



> 6400 

> 6400 



aprfes 14 jours 

< 4000 

< 4000 

< 4000 



apres 28 jours 

< 4000 

< 4000 
<400d 



.35 
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Soiiris 

Peiitameth.ylene-inide de I'acide derive de la vit&mine A dans 



I'huile d' olive DAB 7 
5 par voie 



orale 



mg/kg 



apres 24 heures 



^1-10 



> 3000 

> 3000 

> 3000 



apres 14 3 ours 
2000 
< 3000 
> 3000 



apres 28 joucs 
2000 
< 3000 
> 3000 



par voie intraperitoneale. . mg/kg 



15 



apres 24 heures 

^1-50 
^^90 



> 3000 

> 3000 

> 3000 



apres 14 jours 

3000 

> 3000 

> 3000 



apres 28 jours 
3000 

> 5000 

> 3.000 



Paracarb^thoxyanilide de I'acide derive de la vitamine A dans 
I'huile d' olive MB 7 



apres 24 heures 



25 



10 

'1-50 
'^90 



30 apres 24 heures 



'^50 



par voie orale 



mg/kg 



>6400 
>.6400 
>6400 



apres 14 jours 
6400 

> 6400 

> 6400 



apres 28jou2B 
6400 

> 6400 

> 6400 



par voie intr&peritoneale . mg/kg 



> 6400 

> 6400 
>6400 



apres 14 jours 
6400 

> 6400 

> 6400 



apres 28;ours 
6400 

> 6400 

> 6400 



35 
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' .. ■ -les resultats ci-des3us montrent que le paracarbethoxy- 

anilide de I'acide derive de la vitaaiine A est tolere sans symp- 
tomes par las rats et les souris quand on I'administre p&r voie 
orale ou intraperitoneale, m^me a la dose de 6400 mg/kg. 
5 : Dans les exemples :ui solvent, les reactions ont ete ef- 

fectuees en atmosphere d'azote et a I'abri de I'humidite. Les par- 
ties "et pourcentages sont en poids. Les volumes sent aux- litres 
comme les parties en pcids aux kilogrammes. 
Exemple 1 • - ■ . . 

\Q Chlorure de I'acide derive de la vi tamine A. 

A une suspension de 10 parties de I'acide derive de la 
vitamine A dans 150 volumes d' ether anhydre, on ajoute 2,8 parties 
• de pyridine anhydre, puis on ajoute goutte a gputte kJO°0 une so- 
lution' de 4 parties de chlorure de thionyle fralchement distill^ 
15 dans 5 volumes d' ether anhydre. On laisse revenir h. la temperature 
ordinaire et on agite pendant une heure. .On f litre le chlorhydrate 
de pyridine precipite, et on utilise immediatement la solution de 
Ghlorure d'acide obtenue comme filtrat. 
Morphol-ide de I'acide deriv4 de la vitamine A. 
20 £ une mlution de 1 .74 partie de morpholine dans 30 volu- 

. . mes d« ether anhydre, on ajoute goiitte k goutte k -20«C une solu- 
tion dans I'^ther de 5,19 parties de chlorure de I'acide derive de 
la vitamine A, fralchement prdpar^e. On laisse revenir h. la tempe- 
rature ordinaire, on agite pendant trois heures, on filtre,. ou. 
25 lave le filtrat trois fois avec 200 volumes d'eau, on sfeche et on 
^vapore. On purif ie le residu par chromatogrephie sur une solonne 
d'alumine neutre (lluant ; hexane/^ther 5/1), et on recristallise 
deux fois. dans I'alcool isopropylique addition d'mie petite quan- 
tity d'eau. . 
50 Rendement: 76?^. C^istaux jaunes P = 84<»-85*'C, = 1110. 

A =542 nm (dans I'ethanol).- 
. Calcule^pour Cg^H^gO/: C, 78,0 ?S; H, 9,55 9^; 0, 8,66^; 

N, 5,79 ?6. .' 

Trouve: C, 77.7 'i: H. 9,6 95; 0, 8,€r^; 

35 N, 4,-1 9S. . 
■ Exegple 2 . 
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Piperidide de I'seide derive de la vitamine A . ■ 

A xme solution de 1,7 partie de piper idine dans 15 volu- 
mes d' ether absolu, on fait cooler goutte a gout.te a la tempera- 
ture ordinaire une solution fralcheiaent preparee de 3,19 parties 
5 de chlorure de I'acide deriYe de la vitamine A dans 1' ether. On 
agite pendant trois heures, on filtre, on lave le filtrat quatre 
fois avec 100 volumes d'eau, on seche et on evapore. On purifie Iq 
residu par chromatographie sur alumine neutre (eluant^ hexane/ 
ether 5/1) et on recristaliise deux fois dans un melange d' acetone, 
10. de aethanol et d'eau. . ' . 

Rendement; 65?^. Cristaux j'aunes, P = 96o-97°C, s] = 888, 
*)^^= 338 nm (dans I'ethanol). 

Calcule pour C^^E^jOSz ,G , 81,69%; H, 10,15%; 0, 4,35%; 

N,. 5,-8%. 

15 Trouve : . • C., 81,5% ; H, 10,4 %; 0, 4,8%; 

3,8%. . " - - 

Exemple 5 

Cyclopropylamlde de I'aoide derive de la vitamiae A . 

M§me mode operatoire que dans 1' exemple 2. 
20 . • Solvant: benzene anhydre. 

Dur^e de la reaction: quatre heures. 
Temperature de reaction: 40°G. 

Recristallisation dans un melange de methanol et d'eau. 
Cristaux jaunes, P = 141 ^C, e]. = HOO, '\^^^= 350nm- (dans 
25 I'^thanol). 

Calcule pour Cj^H^^ON: G, 81,35%; H, 9,8%; 0, 4,71%; 
K, 4,12%. - ' , 

Trouve: C, 81,3%; H, 10,0%.; 0, 5,2%; 

. N, 4,1%; 
30 Exemple 4 

1 - adamantvlamide de .l'£cide derive de la vitamine A. ' 

Meme mode' operatoire que dans 1 ' exemple 3 . 

Par recristallisation da..s le raefianol, il se forme une 
combinaisch cristalline contenant une molecule de methanol pc^r mo- 
35 Ifecule d'adamantylamide. 
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. Cristaux jaunes, •E=95'>'^00°G, e| = 1080, \^^=^^^ ^ 
(dans I'^thanol). 

Calculi pour C^^H^^OgN: C, 79,95?5; H, iqi7^; N, 5,019^. 

Trouve : . C, 79,5^5 H, 10,0?S; N, 3,2^. 

Exemple 5 « 

Ootad'ecylamide" de I'acide derive de la vitamir.e A . 

Mime mode operatoire que dans I'exemple 1« 
Purification par chromatographie sur colonne d'alumine 

neutre. 

Eluants: hexane/ether/9/l et hexane/ether 5/1 • 
Trois recristallisatioas dans le methanol. 
Cristaux jaunes, E=84«-870C, e] = 800, -y^^ 346 nm (dans 
1'ethain.ol). 

Calcule pour O^gHg^OW: C, 82,699^; H, 11,8795; 0, 2 9;6 
N, 2,549^. • ■ • ■ 

Trouvd : 0, 83,1^; H, 11 ,696; 0, 2,9?S 

N, 2,79^. 

Example 6 

Propvl-cvclohexylamlde de I'acide de rive de la vitamine A. 
Mime mode operatoire que dans I'exemple 1. 
Huile jaune, e]=1116, >^3j=337 ma (dans I'ethanol). 
Calculi pour C2gH^50N: C, 82,219i; H, 10.719S; N, 3,3195. 
Trouv^ : C, 82,295;. H, 11,0^; N, 3,096- 

Bxemple 7 

Butvl-cyclohexylamide de I'acide deri ve de la vitamine A. 
HSme mode operatoire que 4ans I'exemple 1. 
Hoile jaune, e] = 993,5, y^^^^ 338 nm (dans I'ethanol). 
Oaicule po-;r C^qH^^ON: C, 82,32?^; H, 10,8295; 0, 3,6695; 

N, 3,2095. 

Trouve : . C, 82,695; H, 1 1 ,2 95; 0, 4,095 ; ; 

N, 2,995. 

Exemple 8 : p-naphtylamide de I'acide deriv e de la vitamine A. 

A.une solution ^theree fraicbement preparee de 9,-57 par- 
ties de chlorure de I'acide derive de la.vitmine A, et 5 volumes 
de p\-ridine, ou ajoite une solution etheree de 4,3 parties de 
p-naphtylamine: On ajite pendant une heure, puis on lave le me- 
lange trois fois avec 100 volumes d'eau, deux fois 100 volumes de 
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lessive de soude 0,2 N, puis a I'acide sulfuriqae diluee et en- 
fin a I'eau. On seche la phase etheree, on I'evapore, et on re- 
cristallise le residu trois fois dans le methanol. 

Rendement: 50?^ Cristaux jaimes, FslTI °-172o.C, b] = 1224, 
5 Vjoax" nm (dans I'ethanol). 

Calcule pour C^qH^^ON; C, 84,66?5; .H, 8,2995; 0 ,5,765^; 

N, 5,29?5. 

Trouve : 0, 84,69S • H, -8,4?^ ; 0 ,4,1?^; 

N, 3Afo. 

10 Exegplg 9 • . 

3.4 -xylidide de I'acide deriv^ de la vitamine A ." " . 

A une solution etheree de 12,1 parties de 3,4-:^lidine, 
on a j out e une solution fraichenatent pr^paree de 15,95 parties de 
chlorure de I'acide derive de la vitsmine A. On chauffe a reflux 
15 pendant quatre heures en agitant. On f litre, on. lave le filtrat 
quiatre fois a I'eau, on seche et on evapore. On recirstallise le 
residu quatre fois dans I'ethanol. . 

Rendement: 56^. Cristaux jaunes, F = ^59°-^60°C, e]'=1344 
\^^= 364 nm (dans I'ethanol). 
20 Calcule pour CggHj^QU: 0, 8.3,32?5; H, 9,24?^; 0, 3,9695; 

N, 3-,47?S. 

Trouve : 0, 85,36%; H, 9,45^; 0, 4,1^ ; 

N, 3,595. 
Bxemple ■ 1 0 

25 On prepare comme dans I'exemple 9 les amides suiVants de 

I'acide derive de la vitamine A. 
a) Paraf luoranilide . 

Or-istaux jaunes, i'=168°-169°C, e] = 1543, \„^=362 nm 
(dans I'ethanol). 

30 Calcule pour G^^B^^OM: C, 79,38^; H, 8,20?£; P, 4,85>S; 

N, 3,36%. 

Trouve; C, 79,5?5; H, 8,295; F, 4,9?5; 

■ N, 3,9/o. 
. b ) Paranitranilide . 
35 Cristaux jaunes, F=174°-175°C, =899, >j^g^=364 m (dans 

I'ethanol). 
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Calcule pour Q^^TL^^O^^^^-.Q, 74,25?6; H, 7,679S; 0, 11,4196; 
N,- 6,669S. ■ .' • . 

Trouve: C, 74,59S; H, 7,89S; 0, 11,1^; 

N, 6,8?^. 
5 c) Orthotolaiilids . 

Cristaux jaunes, F=137°-1380C, e] = 1592, = 557 nm 

{dans I'ethanol). 

Calcule poor Cg^H^jONiC, 83,24^; H, 0,0695} 0^ 4,11%; 

N, 3,6^. 

10 Trouve : C, 83,0?S; H, 9,19S; 0, 4,295;. 

N, 3,796. 

d) Paracarbethozyanilide . 

Cristaux jaunes, P = 177°--178oc {rendement 56^) , e]=1339 
Qi|^= 370 nm (dgixs I'ethanol). 
15 . . . C&lcul^ pour CggHj^O^N : 0. 77,8196; H, 8,3396; 3,1396. 

. Trouve: 0, 77,5^; H, 8,596; N, 5,496. 

e^ Orthoanisidide . 

CriBtaux jaunes, P= 179O-1810C, b]= 1347, \^ 563 nm 
(dans I'Sthanol). 

20 ' Calculd pour CgyHjjOgN: C, 79,9696; H, 8,7096; 0, 7, -8996; 

H, 3,45^. 

. Trouvd: 0, 80,396; H, 9,096; 0, .8,196; 

N, 3,426. 

f) Parapheaetidide . 

25 Cristaux jaunes, 1 = 183°-185'»C, e|= ''1'7*»\ax^ ^ 

(dans- I'ethanol) . 

Calcule pour Cgg-H^Q^N: C, 80,159^; H, 8,8996; 0, 7,6396; 

H, 3,34%. 

Trouve: C, 80,196; H, 9,1 %■; 0, 7,596; 

30 N» 5,5%. 

g) M^tachloranilide . . . 

Cristaux daunes, F irng'^-ISO^C, e]= 1030,"\^^^= 365 nm 
(dans I'ethanol). ^ . 

Calcule pour CggH^gO^Cl: 0, 76,2%; H, 7,8596; 0, 3,93%; ' 
55 N, 3,42%; Ci, 8,67%. 

Trouve.:- 0^75,896; H, 7,9%; O, 4,3%; 

N, 3,5%; Cl; 9,1%. 
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h) ParachlOranilide .. 

Cristaux jaunes,'F= 187°-1880C, e]= 1563,)- = 365 nm 
(dans I'ethanol). 

Calcule pour C^^E^^Omi-.C, 76;2^; H, 7 , 859S; 0, 3,935^; 

N, 5,42^. 

Trouve : C, 76,1^; H, 8,29S; 0, 4,3?S; 

N, 3,695. 

Les structures de tous ces amides ont ete confirmees par 
les spectres de resonance magnetique nucleaire. 
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BTiiTBNDICATIONS 

1 . Amides derives de la vitataine A, de f orntule generale. . 
0 

dans la quelle represents un atome' d'hydrogene- et ^ radical 
alkyle a plus de 10 atomes de carbone, un radical phenyle substi- 

10 tue, un radical naphtyle, un radical cycloalkyle ou un radical poly- 
cycloalkyle, ou bien dans laquelle et R^ se rejoignent pour for- 
mer un noyaii heterocyclique contenant ^ventuellement un deuxieme 

. h^teroatome, ou bien dans laquelle R^ repr^sente ^un radical aHiyle 
inf^rieur et R^ un radical cycloalkyle. 

^5 2. Octad^cylamide de I'acide derive de la vitamirxe A. 

5. Propyl-cycloehexylamide de 1' acids derive de la vita- 
mine A. 

4. Butyl-cyclohexylamide ds I'acide derive de la yitamineA. 

5. 3,4-xylidide de I'acide derive "de la vitamins A. 
20 . 6. H^tanitraniline de I'acide d^rivd de la vitamins A. 

7. Parafluoranilide de I'acide dsriv^ de la vitamine A. 

8. Orthotoluidine de I'acide deriv^ ds la vitamine A. • 

9. Paracarbdthoxyanilide de I'acide derive de la vitamiueA 
■ 10. Ortboansidide de I'acide d^riv^ de la vitamine A. 

25 ',1. Parapheniftidide de I'acide deriv^ de la vitamine A. 

12. p-naphtylamide de I'acide deriVd de la vitamine A. 

13. Morpliolide de I'aQide derive de la vitamine A. 

14. Piperidide de I'acide "derive de la vitamine A. 

15.. Parachloranilide de I'acide deriv^ de la vitamine A.. 
le. M^tachloranilide de I'acide derive de la vitamine A. 

17. Cyclopropylamide de I'acide derive de la vitamine A. . 

18. 1-adamantylamide de I'acide derive de la. vitamine A. 

19. Preparations contenant un ou plusieurs composes con- 
formes a la revendication 1 . 

35 . 20, Proc4de de preparation des amides d^finis par la re- 

vendication 1 , caracterise par la reaction d'un derive fonctionnel 
de I'acide derive de ia vitamine A 'sur une amine de formule. 
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R -NH-R 

ou et R^ ont la meme signification que dans la revendication 1 , 
eventuellement en presence d'un solvant. 



